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(54) Zpuisob zpracovini surového souhrnu namelovych alkaloidii ergokryptin-er-
gokominového typu na smés fosforeénani

Piedmétem vynalezu je zpiisob zpracovani suro-
vého souhrnu namelovych alkaloidd ergokryptin-
ergokorninového typu na smés fosfore¢nani alka-
loids, kteri je meziproduktem pro vyrobu thera-
peuticky cennych preparatd.

Ergokryptin a ergokornin maji prakticky vy-
znam, stejné tak jako ergokristin, ve formé jejich
9,10-dihydroderivati, které jsou v 1ékafstvi §iroce
uZivany nejéastéji ve formé t.zv. tfislozkového
dihydroergotoxinu, tj. ve formé smési dihydroer-
gokryptinu, dihydroergokorninu a dihydroergo-
kristinu, resp. jejich soH, pfi¢emZ jednotlivé slozky
jsou ve smési zastoupeny v poméru si 1:1:1.
Tento pomér miZe, dle potfeby therapeutické
praxe, ve znaéné mife kolisat.

Pro zpracovéni surového souhrnu alkaloidi er-
gokryptin-ergokorninového typu na smés fosforec-
nanti obou alkaloidit pfichazi principidlné v ivahu
postup pouZity Bargerem a Carrem [J.Chem.Soc.
91, 337 (1907)] pro piipravu fosfore¢nanu ,,ergo-
toxinu*, t.j. smési fosfore¢nanii ergokristinu, ergo-
korninu a ergokryptinu (v dal§im ergotoxinu) resp.
vylepseni tohoto postupu dle &sl. patentu &. 86237.
Dle tohoto patentu je na fosfét ergotoxinu zpraco-
vdvdna smés amorfnich vinant alkaloiddi ziskana
v podstaté ptidavkem kyseliny vinné k roztoku
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surového ergotoxinu ve smési methanolu, nebo
ethanolu, s etherem. Amorfni vinany alkaloidd
se pak pfevedou vodné alkoholickou kyselinou
fosforetnou ve smés krystalickych fosfath basi.

Podle naseho vyndlezu se zpracuje surovy sou-
hrn alkaloid ergokryptin-ergokorninového typu
velmi G¢inné a ekonomicky pfimo na smés fosfatl
ergokryptinu, ergokorninu a ergokristinu tak, ze se
fegeny souhrn smichd se surovym souhrnem ergo-
kristinovym a to v poméru danym potiebou urcité-
ho zastoupeni jednotlivych alkaloid v kone¢ném
produktu, a smés se vaii v prostiedi absolutniho
ethanolu s minimdlné jednim molekvivalentem
kyseliny fosforené (pocitidno na primarni fosfat
basi), nateZ se vyloucend smés fosfat alkaloidi
bud piimo oddéli filtraci, nebo se napied reakéni
smés nafedi etherem a pak se fosfity basi odfil-
truji.

Vyhody postupu podle naseho vynalezu jsou ve
srovnani s predmétem &sl.patentu &. 86237 nasle-
dujici: 1. surovy souhrn alkaloidi, resp. smés obou
souhrnii, neni tfeba zpracovdvat na vinany levoto-
&ivych alkaloidd skupiny ergotoxinové (t.j. deriva-
t kyseliny D-lysergové). Pfi tomto postupu v men-
§im ¢&i vétsim mnozstvi pfitomné isomerni pravoto-
&ivé alkaloidy (derivaty kyseliny D-isolysergoveé)
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zlstdvaji z nejvét§i &asti nevyuZity pro piimé
zpracovani na fosfat ergotoxinu. 2. P¥i nasem
postupu jsou event.pfitomné pravotoé&ivé alkaloidy
skupiny ergotoxinové postupné isomerisoviny
v alkaloidy levotocivé a ty se béhem reakce vyluduji
z roztoku ve formé fosfati. P postupu dle é&sl.
patentu & 86237 zistdvaji v mateéném louhu po
oddéleni fosfatu ergotoxinu pravotoéivé alkaloidy,
vzniklé isomerisaci levoto&ivych basi vlivem vodné&
alkoholické kyseliny fosforeéné, nevyuzity pro
p¥imé zpracovani na fosfit ergotoxinu. 3. PouZiti
vodné alkoholické kyseliny fosforecné dle ¢sl. pa-
tentu &. 86237 vede k uréitému sniZeni vyt&€zku na
fosfat ergotoxinu v diisledku aci-isomerisace levo-
tocivych (a rovnéz pravotogivych) alkaloid skupi-
ny ergotoxinové. Tato isomerisace je p¥i postupu
dle naseho vyndlezu prakticky eliminovina. Uve-
dené pfednosti nafeho postupu oproti predmétu
patentu &sl. patentu €. 86237 byly jiz principidlné
uvedeny v naSem autorském osvédéeni &. 208912,
Necdekané a piekvapujici jsou nasledujici skuted-
nosti vyplyvajici z naseho vynalezu:

Pfi zpracovdni samotného surového souhrnu
alkaloid ergokryptin-ergokorninového typu po-
stupem dle naSeho vyndlezu ziska se smé&s fosf4th
ergokryptinu a ergokorninu v podstatné niZ$im
vytéZku, neZ tvoi suma podild fosfatd obou
alkaloidli pfitomnd ve smési fosfatli vsech tii
alkaloidi ziskané postupem podle vyndlezu. Ergo-
kristin ve smési s ergokryptinem a ergokorninem se
chova, za pfitomnosti malého mnoZstvi ostatnich
ndmelovych alkaloidd a balastnich latek p¥itom-
nych v surovych souhrnech alkaloidd, prakticky
stejné pfi postupu dle vynélezu, jako ergokristin
samotny (viz autorské osvédéeni ¢. 208912). Na-
proti tomu piitomnost ergokristinu, resp. jeho
fosfitu, v feéené smési latek podstatné sniZuje
rozpustnost fosfath ergokryptinu a ergokorninu
v.uZitém prostfedi a umoziiuje tim zvyeni jejich

- vytézku, rovnéz dik kontinudlni isomerisaci vétsiny
piitomnych pravotocivych isomert t&chto alkaloi-
di, tj. ergokryptininu a ergokornininu, v ergokryp-

. tin a ergokornin,

Postup dle vyndlezu lze zvlasté vyhodné uplatnit
v pfipadé, Ze je poZadovana smés fosfatd ergokryp-
tinu, ergokorninu a ergokristinu, v niZ jsou jednot-
livé alkaloidy zastoupeny v rozmezi 25—40%.

Pfi postupu podle vyndlezu oba pouZité souhrny
alkaloid obsahuji 60—95% alkaloidi. Z celkové-
ho obsahu alkaloidii miiZe obsahovat surovy sou-
hrn ergokryptin-ergokorninového typu vyjma er-
gokryptinu a ergokorninu, pfitomnych v poméru
asi 6:4, a surovy souhrn ergokristinovy, vyjma
ergokristinu a asi 10% ergokryptinu, asi 10—15%

ostatnich alkaloidl ergotaminové a ergotoxinové -

skupiny, alkaloidi ve vodé rozpustnych, alkaloidé
klavinového typu a rozkladnych produkti nimelo-
vych alkaloidf reagujicich positivné s van Urko-
vym ¢inidlem.

Pfi pomé&ru 3 : 2 surovych souhrnii ergokryptin-
ergokorninového typu a ergokristinového typu
o vySe uvedeném jejich sloZeni zGstdvd pomér

ergokryptinu, ergokorninu a ergokristinu ve smési
jejich fosféti ziskané postupem dle vynalezu zhru-
ba stejny jako ve smési vychozich surovych sou-
hrnd.

Pfi zpracovani méné kvalitnich surovych souhr-
ni alkaloidéi mohou se vedle fosfath basi vyloudit
z reakéni smési téZ balastni l4tky, které zt&Zuji dalsi
zpracovidni smési. V takovém p¥ipad€ je uelné
natedit horkou reakéni smés ethanolem a po jejim
vychladnuti pfikapat ji do vétitho mnoZstvi etheru;
vyloucené fosfaty alkaloidi se oddéli filtraci.

Podrobnéj§i data o postupu dle vyndlezu jsou
zachycena v piikladu provedeni.

Priklad provedeni

Zhomogenisovand smés 600 g souhrnu alkalo-
idd ergokryptin-ergokorninového typu a 400 g
souhrnu ergokristinového typu (sloZeni souhrnd
viz vy8e; navaZzky obou souhrnil jsou proménlivé,
uvedena disla se vztahuji na 100%-ni obsah alka-
loidd v souhrnech) se vpravi do 6 litr. baiky
opatiené zpétnym chladiem s uzdvérem s bezvo-
dym chloridem vdpenatym, michadlem, pfivodem
dusiku a délici ndlevkou. Baiika je uloZena ve
vodni 14zni, kterd se vyhfeje na 90 °C. Ke smési
souhrnii v baiice se piilije 2500 ml absolutniho
ethanolu denat. toluenem, pfedehfdtych témé¥
k varu, a za michani se smés uvede do mirného varu
za soucasného uvadéni proudu dusiku nad hladinu
smési. Do vrouci smési se vnese, béhem asi 5 min.,
smés 300 ml absolutniho ethanolu a 208 g kyseliny
fosforetné 85%ni (= 105 molekvivalentu) a smés
se pak micha, za mirného varu, 1,5 hod. Po 20 aZ 60
min. /v zavislosti na kvalit& uZitych souhrné alka-
loiddi) se zaénou z roztoku vylucovat kyselé fosfo-
re¢nany alkaloidd. Po ukonéeném zahtivani smési
se k ni pfidd 1 litr absolutniho ethanolu predeh¥a-
tého téméer k varu, pokraéuje se v michdni, a smés
se nechd volné€ vychladnout na asi 40 °C. Smés se
pak vlije, za michédni do 30 litrd etheru. Ziskand
suspense fosfath basi se michd 10 min., fosfaty se
odsaji, promyji etherem a susi pfi teploté& mistnosti
za vylou€eni pfimého svétla. Ziskd se kolem 1200 g
naSedlé smési fosfdtd alkaloidd o obsahu basi
75—-80%. Vyjma levotogivych alkaloidi ergotoxi-
nové skupiny obsahuje produkt aZ n&kolik mélo
procent pravoto€ivych alkaloidi a vedlejsich alka-
loidd obsaZenych v pouZitjch souhrnech. Svoji
kvalitou je produkt pln& vyhovujici pro dalsi
zpracovéni na krystalicky ergotoxin poZadovaného
sloZeni. ,

V piipadé€, Ze jsou zpracovdvdny vyse kvalitni
souhrny alkaloidt ziskd se produkt vyhovujici
kvality odsatim fosforeZnani alkaloidd z vychladlé
reak¢ni smési po jejim 1,5 hod. povafeni, tj. bez
ziedéni smési etherem.

PREDMET VYNALEZU

Zpiisob zpracovani surového souhrnu ndmelo-
vych alkaloidi ergokryptin-ergokorninového typu



na smés fosfore¢nand ergokryptinu, ergokorninu
a ergokristinu vyznadeny tim, Ze se fe¢eny souhrn
smichd se surovym souhrnem ergokristinovym, a to
v poméru danym potfebou urcitého zastoupeni
jednotlivych alkaloidd v konefném produktu,
a smés se vaii v prostfedi absolutniho ethanolu
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s minimdlné jednim molekvivalentem Kkyseliny
fosfore¢né pocitano na primarni fosfat, nadez se
vylouéend smés fosfatd alkaloidi bud oddéli filtra-
ci, nebo napfed se reak¢ni smés zfedi etherem
a pak se fosfaty basi odfiltruji.
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